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Die Erfindung betrifft eincn BehHlter mit einem GrundkBrper bestehend aus einer Bodenplatte 
und von dleser zumlndest annShernd senkrecht abstehenden SeitenwSnden und mit im Grund- 
kOrper angcordneten Kllvetten, eine Einrichtung zur Unierteilung eines Volumens ernes Behai- 
ters in Teilbereiche und eine KristalHsationsvorrichtung entsprechend den Merkmalen in den 
Oberbegriffen der Ansprtlche 1 , 18 und 27 sowie die Verwendung des Behalters, der Einrichtung 
und der Kristallisationsvonichtung entsprechend den Ansprilchen 28 bis 30. 

Durch die Sequenzierung des menschllchen Genoms erlangte man die Kenntnis, daB ca. 30.000 
menschliche Gene vorhanden sind. Dies entspricht ungeffihr 1 % des menschlichen Genoms. 
Jedes Gen im menschlichen Genom kodiert wiedenim fur mehr als ein Protein. Man nimmt da- 
her an, daB es zwischen 200.000 bis 500.000 Protelne gibt, wobei allerdings nur ein Bruchteil der 
Proteine in einem bestimmten Zelltyp exprimiert wird. Hinzu kommt, daB Proteine auch post- 
translationalen Veranderungen unterliegen. Sie erfolgen bevor die Proteine ihte endgiiltige bio- 
logische Funktion entfalten. 

Man weiB inzwischen, daB nur geringfiigige Protcinmodifizierungen und Veranderungen in der 
Natur der Proteininteraktionen und der Proteinlokalisation eincn dramatischen Effckt auf die 
ZelJphyslologie haben konnen. Auch die Konformation eines Proteins ist esscntiell um die Rolle, 
die es ausiibt, zu verstehen. Die Fonn eines Proteins ist auch pharmakologisch von groBer Rele- 
vant weil die mcisten Pharmazeutika aufgrund ihrer FShigkeit mit einem bestimmten Protein- 
molekul zu interagieren, ihre Wirkung entfalten. 

Um die Funktion eines Biomakromolekuls auf atomaren Niveau zu verstehen, bedarf es des 
Wissensder dreiduncnsionalen Struktur. Die beste Methode urn slrukturelle Informationen Uber 
das Biomakromolekul zu erhalten, ist die Rantgenstrahikristallographie. Sie erm5glicht die Be- 
stimmung des Aufbaus eines Kristalls mit Hilfe der Messung der Reflexion und Beugung von 
Rontgenstrahien an den Gitternetzebenen. Eine weitere Methode zur Proteinstrokturanalyse, die 
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Tnagnetische Kernresonanzspektroskopie (NMR)» ist auf kleinere Proteine bis derzeit maximal 
200 bis 300 kDa aus Losungen llmiderL Tm Falle der R5ntgenstrahlkristallographie gibt es keine 
obcre Grenze fUr die Masse der zu analysierenden Proteine, solange geeignete Kristallc erhalten 
werden kflnnen. 

Die Morphologie eines Kristalls wird als Folge einer inneren RegelmaBigkeit angesehen. Auch 
organische Materialien k5nnen Krisralle formen. Allerdings findet man organische Molekiile und 
Proteine In der Natur nur selten in kristalliner Form und mufl deshalb Bedingungen fmden urn 
Proteinkristalle fllrdie Strukturaufkl&rung wachsen zu lassen. Einige Proteine kristallisieinn sehr 
gut, bei anderen wicderum ist es sehr zeitaufwendig die geeigneten KristaUisationsbedingungen 
zu finden. Binige Proteine konnten bis zum heutigen Tage nicht kristallisiert wcrden. 

Yielfach wird die Proteinkristallisation auch als eine Kunst bezeichnet, weil ein KristallzUchter 
nicht nur grofle Ausdauer und Geduld, sondern auch eine glUckliche Hand braucht. 

Die meisten Biomakromolekttle, wic z.B- Proteine, sind nur dann aktiv wenn die Polypeptid- 
ketten in ihrem natlven, korrekt gefalteten Zustand vorliegen. Sie nuissen daher aus wSflrigen 
LSsungen unter nicht denaturierenden Bedingungen kristallisiert werden. Die Kristal ligation wird 
durch die Zugabe eines geeigneten PrMzipitationsmittels eingeleitet, was zu einer ObersHttigung 
und somit zur Prfizipitation odcr Kristallisation des Proteins fthrt. Alle Kristallisationsexperi- 
mente hiingen von einer Vielzahl von Parametcrn, wie z3. pH-Wert, Kon2cntration des PrBzi- 
pitationsmittels, Temperatur, Ionenkonzentration, Liganden, etc., ab. Eine Kristallisation erfolgt 
nur, wenn eine geeignete ^Combination von bestimmten Parametern vorliegt. Jedes Protein ver- 
haitsich individueil anders und unterscheidet sich in ihren optimalen KristaUisationsbedingun- 
gen, welche entweder durch Zufall oder durch ein enormes Arbeitspensum gefunden werden. 

Proteine tragen an ihrer Obcrflttche AminosHuren mit geladenen, ionischen Gruppen. Es gilt nun, 
Bedingungen zu finden, unter denen die ProteinmolekiJIc sich langsam geordnet assoziieren. 
Dies gelingt im Falle der Proteinkristallisation durch langsames VerSLndern der Wassermenge, in 
welcher das Protein gelost vorliegt, z.B. durch anorganische Saize. Das Salz bindet Wassermole- 
kffle, wenn es in Ldsung geht, wcil es sich mit einer Wasserhiille umgibt und so detn Protein 
diesc Wassermolektile entzicht. Wird der SSttigungspunkt Qberschritten, beginnt das Protein aus- 
fcufallon. Man kann die Kristallisation aber auch durch den gegenteiligen ProzeB erreichen, in- 
dem man die Wassermenge steigert und so ein hydrophobes Enzym zur Kristallisation bringen 
kann. IMeben Salzen kttnnen auch oberflSchcnaktive Substanzen wie das Detergens Polyethy- 
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lenglykol zur Beeinflussung dcrProteinhydrathUlle verwendet werden. Urn das Protein letztend- 
lich kristallisieren zu k6nnen. milssen auBerdem der richtige pH-Wort und die richtige Tem- 
peratur eingesteJU werden. Proteinkristalle enthalten zahlreiche Wassermolekiile im Kristallgitter 
(30 % bis 70 %). WUrde man sie wie Kristalle niedermolekuiarer organischer oder anorganischcr 
Substanzen behandeln, wttrden sie austrocknen - und schlieBlich kdnnte dann der gesamte Kri- 
stall zerstort werden. 

Als Ergebnis einer Strukturanalyse crhalt man das Abbild des Inhalts dor Elementarzelle in Form 
einerElektronendichte, da die Rontgenstrahlung an den Blektronen gebeugt wurde. Wie genau 
und detailliert die Elektronendichte bestimmt werden kann, hangt von der raumlichen AufUSsung 
und letztendlich von der QualitSt des vermessenen Kristalls ab. Durch Unordnungen und Bau- 
fehler im Kri stall wird die AuflSsung reduziert. 

Es wurden Methoden flir die Austcstung so vieler wie moglich verschiedener KristalHsarionspa- 
rameter geschaffen. Nachdem eine Vielzahl von Proteinen gescreent werden muB. urn einen ge- 
eigneten Kristall fur die Rontgenstrahlkristallanalyse zur Verfugung zu stellen, ist cs notwendig 
eine Automatisienmg der Kristaliisationsexperimente herbei zu ftihien. 

Die weitverbreitete Linbro-Platte zur Proteinkristallisation enthalt 24 Kilvetten, jedes mit einem 
Fassungsvermfigen von ca. 3 ml, die individuell mit 24 Deckglflsem verschlossen werden. Ob- 
wohl zur Zeit erste Roboter zur Automatisicrong der Kristaliisationsexperimente fur diese Platte 
aitf dem Markt sind, treffen diese nicht die Erfordernisse flir das Highthroughputscreening wie es 
fUr die dreidimensionale Protcinstrukturanalyse notwendig ware. Writers ist an der Linbro-Platte 
nachteilig, daB ihr Format nicht dem standardisierten Mikrotitarplattenforrnat entspricht, so daB 
sehr kostenintensive Anpassungen an Robotersystemen zur Bearbeitung fUr dieses Format erfbr- 
derlich sind. 

Fur die Kristallisation von Proteinen haben sich die sogenannte ..hanging drop" und auch ..sitting 
drop" Methode in Kristallisationsplatten mit 24 Klivetten als geeignet erwiesen. Weil sehr hauflg 
nur geringe Mengen an aufgereinigtem Protein (wenlge Milligramm) zur Verfugung stehen ist 
das ..hanging drop" Verfahren derzeit noch die Methode der Wahl zur Proteinkristallisadon. Ein 
5 pi bis 15 pi groBer Tropfen der konzentrierten ProtcinlOsung mit entspreehenden Prazipita- 
tionssubstanzen wird auf ein MikroskopierglSschen aufgetragen. Dieses Glaschcn wird dann 
kopfliber iiber einem Reservoir plaziert, welches etwa 500 pi einer konzentrierten LOsung an 
Prazipitationssobstanzen ohne Proteinc cnthalt, so daB der Tropfen mit der Proteinldsung direkt 
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flber der ReservoiclSsung (durch AdhSsionskriifte am GlSschen gehalten) positioniert ist Das 
DeckglUschen versiegelt unter Zuhilfenahme von Siltkonfett die Kiivette, so daB das System 
nach auBen hin hermecisch abgeschlossen ist Sobald sich ein Gleichgewicht zwischen den bei- 
den Wsungen eingestellt hat, kann das Protein kristallisieren. 

Der Kristallisationsmechanistnus ist zur Zeit noch nicht vollstandig aufgekliirt und es bedarf da* 
her eines sehr groBen Aufwands um die Straktur von Biomakromolekttlen darzustellen. Aus dem 
Stand der Technik sind Mikroplatten mit 24 Kiivetten zur Kristallisation bekannt aJlerdings ist 
far diese Platten der Automatisierungsgrad sehr niedrig, well die standardisierten Automati- 
sierongsgerate fllr Mikroplatten mit 96 bzw. einem Vielfachen davon KUvetten konzipiert sind. 
Eine Automatisierung kann daher nur nach kostenintensiver Produktion speziell angefertigter 
Pipetticr- bzw. Detektionseinrichtungen erfolgen. AuBerdem kann m!t diesen Platten nur eine 
geringe Anzahl (nftmlich 24) von BiomakromolekOlen analysiert werden, Diese Platten sind des 
weiteren vorwiegend zur Kristallisation von BiomakromoleUlen mittels „hanging- M bzw. „sitting- 
drop 4 ' Methode ausgelegt und kennen nicht mittels der Kristallisation unter Ol-Methode (Micro- 
batch-Methode) analysiert werden. 

Aufgabc der Erfindung ist es daher, eine MBglichkeit zur Steigcrung des Automatisierungsgra- 
des bei der Analyse von Biomakromolektilen anzugeben. Bine Teilaufgabe der Erfindung Hegt 
insbesondere darin, eine Vorrichtung zur Kristallisation von Biomakromolekillen zu schaffen, 
mit welcher es ermSglicht wird eine Vielzahl von unterschiedlichcn Parametern gleichzeitig zu 
untersuchen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch den BehiUter, entsprechend den Merkmalen im Kennzei- 
chenteil des Anspruches J gel6st. Es erweist sich von Vorteil, daB durth die Ausbildung der Kfl- 
vctten als Vertiefungen in der Bodcnplatte ein niedrigeres Niveau der ttberschichtenden hydro- 
phoben FKissigkeit notwendig ist Eiuerseits kann durch das niedrigc Niveau der hydrophoben 
FlUssigkeit cin Hinauskriechen der Flflssigkeit aufgrund der KapiJlarwirkung entlang der Sei- 
tenwMnde des Behaiters vermieden werden und somit die Kontaminationsgefahr durch bei- 
spielswelse verunreinigte ArbeitsflSchen sowohl fiirdas Laborpersonnl als auch fdr weitere 
Analysen vermieden werden. Andererseits entstehen durch den geringeren Bedarf an hydropho- 
ber Fltissigkeitsmenge niedrigere Kosten. Ein niedrigeres Niveau der hydrophoben Plflssigkeit 
begtinstigt auBerdem das Kristallisationsverhalten der Biomakromolckfllc, indem der Kristallisa- 
tionsprozeS frUher einsetzt. Weiiers ist von Vorteil, dafi auch cin geringeres Volumen sowohl der 
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an deh Reaktiori beteiligten PffizipitationsJbsungen als auch derzn analysierenden Biomakromo- 
lekUle bendtigt wird. 

GemSfl Anspmch 2 werden auf vorteilhafte Weise durch die gleichartige Anordnung der Kti- 
vettcn bei der automatisiert durchgeftihnen Manipulation des Beh&lters relativ zu gleichen Be- 
zugspunkten der Kiivetten auch fiir verschiedenc Kiivetten stets die gleichen parallel zur Auf- 
standsebene auszufiihrenden Bewegungen durchgefQhrt. 

Von Vorteil nach Anspruch 3 erweist sich, daB viele verschiedene BiomakromolekOle gleichzei- 
tig analysiert werden kfinnen. 

Von Vorteil ist eine Weiterbildung nach Anspruch 4, wobel durch die standardisierte Anordnung 
der konischen bzw. zylindrischen Kiivetten eine sehr platzttkonomische Gestaltung des Behalters 
erreicht wircL Es wird der gesamte zur VerfUgung stehende Platz von den Kiivetten besonders 
gut ausgeniitzt 

Vorteilhaft ist welters eine Ausgestaltung nach Anspruch 5, wonach nur ein sehr geringes Volu- 
men fiir die Reaktion cingesetzt werden tnuS. Durch die Verwendung der geringen Volumina 
wlrd eine sehr kosteneffektive Analyse enneglicht. 

Von Vorteil ist dabei eine Ausgestaltung nach Anspruch 6, wonach durch die regelmSBigc An- 
ordnung der Kiivetten eine besonders einfache Bcarbeitung des Behalters moglich wird. Es wird 
sowohl das Befallen der Kiivetten crleichtert, als auch die Bcobachtung der Probe wfihrend der 
Verarbeitung und das Ernten der Kristalle. 

Als vorteilhaft erweist sich weiters die Ausgestaltung nach den Ansprttchen 7 und 8, wonach 
durch eine Oberflachenbehandlung die Ausbildung von BiomakroTnolekiile verbessert werden 
kann. 

Vorteilhaft ist dabei die Ausformung des Behalters nach Anspruch 9, wobei die BBden der Kii- 
vetten zumindest annfihernd konvex gekrUmmt sind, wird der Vorteil erzielt, daB Fliissig- 
keitstropfen im derart geformten Kiivetten Ieichter aufgenommen werden und sich der Tiopfen 
besser im Zentmm der KUvette ansiedelt. Bcim Einsetzen eines Fliissigkcitstropfens wirkt nHm- 
lich die Oherflachenspannung der Adhasion zwischen den Wanden einer Ausnehmuog und der 
Gninzflache des Fliissigkeitstropfens um so weniger entgegen, je mchr die Form der Ausnch- 
mung der annahernd kugelfttnnigen Krlimmung eines Flilssigkeitstropfens entspricht 
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Von Vorteil 1st dabei eine Ausgestaltung nach Anspruch 10, wonach eine autamatisierte Bear- 
beitung des Behalfcrs und insbesondere der Kilvetten zur Kristallisation v on Biomakromolekulen 



erieichtert wircL 



Weiters erweist sich eine Ausgestaltung nach Anspruch 1 1 von Vorteil, weil eine optische Kon- 
trolle wahrend des Arbeitsvorganges bzw. wahrend der Inkubation des Behitlters emioglicht 
wird. Dadurch kann in geeigneter Weise noch nach Zubereitung des Reaktionsgemisches in die 
Reaktion eingriffen werden. 

Von Vorteil ist auch die Weiterbildung nach Anspruch 12, wonach durch die teilweise lichtun- 
durchlassige Ausbildung Streulicht, welches das MeJJergebnis falschen kdnnte, wahrend der 
Detektion vermieden werden kann. 

Vorteilhaft ist weiters eine Weiterbildung nach Anspruch 13, wonach ein Verschieben tew Ver- 
rutschen der Tropfen in den Kilvetten, auch wenn deren Wiinde nur eine minlmale H6he, wie 
z-B. 0,1 mm, aufweisen. verhindert wird und somit das Verweilen des BiomakromolckUis an der 
gleichen Position wahrend der gesamten Reaktion und des Analysevorgangs gewahrleistet ist 

Von Vorteil ist dabei eine Weiterbildung nach den Anspriichen 14 und 29, weil die Materialien 
resistent gegeniiber organischen Wsungsmitteln, wie z.B. Azeton, Benzen, Acetonitril, Dioxan 
2,2,2 Tnflouroethanol, sind. Des weiteren sind sie mit verschiedenen, haufig gebrauchten Salsc'n 
Puffern und Polymeren, die fur die Kristallisation verwendet werden. kompatibel. Polypropylen ' 
und Cyclooleftn-Copolymere (COQ sind aufierdem weniger permeabel ffir Wasserdampf und 
daher weniger sensiti v fur die Verdunstung, als Behalter aus beispielsweise Polystyrol. 

Von Vorteil ist weiters eine Ausgestaltung nach Anspruch 15. wonach durch den Einsat* ver- 
schiedener KunststofFe fur die Ausbildung de 8 Behfilters verschiedene Eigenschaften erm6g.icht 
werden ksnnen. Beispielsweise milssen nur die KOvetten den Belastungen durch organische Ld- 
sungsm.tte] widerstehen konnen, allerdings ist diese Brfordernis fur die Seitenwande nicht gege- 
ben. ~ 15 

GemaB Anspruch 16 wird eine einfache Orientierung wahrend des Arbekens mit dem Behalter 
errndglicht Des weiteren kann durch eine entsprechende Markierung des Behalters auch ein In- 
ternes Kontrollsystem und Orientierungssystem fur die automatisierte Bearbeitung eingcarbeitet 
werden. 
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Vorteilhaft ist weiters eine Ausgestaltung nach Anspruch 17, wonach durch das aiisgew&hlce 
Herstellungsverfahrcn elite rasche und kostengtinstige Produktion des Behaiters ermoglicht wircL 

Dabei erweist sich eine Ausgestaltung nach Anspruch 1 8 vorteilhaft, wonach durch die srandar- 
diaierten Abmessungen des Behatters eine Automatisierung der Arbeiten mit den Beh&ltern cr- 
mdglicht wird> Durch die M5glichkeit der automatisierten Bearbeitung kann eine Vielzahl von 
Pfoben gleichzeitig analysiert werden, Durch die Anordnung der Ktivetten nach dem SBS-Stan- 
dard wird auch eine sehr hohe Dichte der Ktivetten crreicht. AuBerdem erweist sich von Vorteil, 
dafl durch die Automatisierung ein gleichzeitiges Befallen mehrerer Kiivetten mdglich ist. Vor- 
teilhaft an dieser Ausgestaltung ist weiters. daB durch die standardisierte Anzahl der Kiivetten, 
die fiir Befiillung- und Untersuchungseinrichtungen, wie sle fiir Mikrotiterplatien verwendet 
werden, auch fiir den erfindungsgemSlBen Behiilter verwendet werden kdnnen. 

Eine Ausgestaltung nach Anspruch 19 erweist sich von Vorteil, wonach durch das Befiillen der 
Ausnehmung mit einer Fliissigkeit eine Verdunstung der Kriscallisarionsreagenzien und der hy- 
drophoben Fliissigkeit reduziert werden kann, und dadurch die Konzentrationen dieser Reagen- 
zien w&hrend des gesamten Reaktionsvorgangs und des Analysevorgangs konstant gehalten wer- 
den kann. 

Weiters erweist sich eine Wciterbildung nach Anspruch 20 von Vortell, wonach durch das An- 
bringen zumindest ernes Halteelcments die Einrichtung zur Unterteiiung eines Volumens eines 
BehUlters in Teilbereiche an einer vordefinierten Position angebracht werden muB und somit die 
Reproduzierbarkeit des Experiments einfachcr ermfiglicht wird. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstiindig auch durch die Einrichtung entsprechend den 
Merkmalen im Kennzeichenteil des Anspruches 21 gelost. Vortcilhaft daran ist, daB durch das 
Anbringen der Einrichtung im Behaiter Schwankungen im FltSssigkeitsniveau wahrcnd des 
Transports des BehMters sehr niedrig gehalten werden. Vorteilhaft daran ist auch, daB Schwan- 
kungen der hydrophoben Fliissigkeit, welche die Ktivetten iibcrschichtet, ausgeglichen werden 
kflnnen. Sowohl durch die manuelle als auch durch die automatisierte Bearbeitung des Behalters 
kann es immer wiedcr zu geringfligigen ErschUtterungen kommen, welche eine Umpositio- 
nierung des Biomakromolekiils und somit eine Stdrung des KristallisationsprozeBes vcrursachen 
kfinnten. Durch den Einsatz der Einrichtung wird eine konstante Positionierung des Biomakro- 
molekiils in der Ausnehmung wfihrend des gesamten Kristallisationsprozesses, die mehrere 
Tage, sogar einige Monate, daucm kann, gewShrleistct auch wenn der Behaiter gegebenenfalls 
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tnehrmals den Slandort wechseln muB. Weiters ist von Vorteil, daB durch die Funktion eine* 
Wellenbrechers eine efffeiente automatisierte Bearbeitung mit hdhcrer Geschwindigkeit erfolgen 
kann. Bs wird dcnnoch ermoglicht, eine durchgchende tiberschichtung der Kilvetten mit dem 
hydrophoben Fltissigkeitsmittel zu ermOglichen, weil die Stege beabstandet zur Aufstandsflfiche 
angeordnet sind und somit immer eine konstante Konzentration des hydrophoben FlUssigkeits- 
mittels fiber jeder Ausnehmung bzw. fiber der Gesamtheit der KUvetten gcgeben ist. 

Von Vorteil ist dabei eine Weiterbildung nach Anspruch 22, wonach eine erhShte StabilitMt der 
Einrichtung erzielt werden kann. Durch die erzielxe erhOhte Stability kann die Einrichtung wtth- 
rend des Experiments manipuliert werden. Des weiteren kann sie sogar nach grilndlich crfolgter 
Reinignng mehrmals far unterschicdliche Experimente verwendet werden. 

Durch die Weiterbildung nach Anspruch 23 kann erreicht werden, daB die Teilbereiche strfi- 
mungsverbunden sind. Durch diese Stromungsverbindung kann im gesamten Behglter ein Aus- 
gleich von Konzentrationsunterschieden zwischen den Teilbereichen erzielt werden und somit 
im gesamten Behfilter die gleichen Reaktionsbcdingungen gewilhrleistet werden. 

GemaB Anspruch 24 wird eine KonformitSt mit der Anordnung der KUvetten im Behalter erzielt, 
und scmit die automatisierte Bearbeitung erleichtert. 

Vorteilhaft erweist sich dabei eine Ausbildung nach Anspruch 25, wonach durch die ausrei- 
chende Beabstandung der Stege von der Aufstandsflfiche eine ungehinderte Verteilung der hy- 
drophoben Flfissigkeitsmengc liber die gesamte Bodenplatte des Behalters ermoglicht wird, und 
dadurch die einzelnen Teilbereiche miteinander stitJmungsverbunden sind. 

Dabei erweist sich eine Ausgestaltung nach Anspruch 26 von Vorteil, wonach durch das Anlie- 
gen der Stege an die Bodenplatte eine fltissigkeitsdichte Barriere fUr das hydrophobe Flfissig- 
keitsmittel geschaflfen wird. Durch das Anliegen der Stege an die Bodenplatte kann somit er- 
mSglicht werden, daB auf elner Bodenplatte viele verschiedene hydrophobe Flfissigkeitsmittel, 
wie z.B. Silikondl oder ParafflnSI, bzw. viele verschiedene Verhaltnisse der hydrophoben 
Flussigkeltsmittel, beispjelswcise Silikonol zu Paraffinol im Vemliltnis 1:1, oder 1:2, oder 2:1, 
etc., zueinander ausgetestct werden fcbnnen. Des weiteren erweist sich von Vorteil, daB durch die 
Entstehung der Teilbereiche Verdtinnungsreihen verschicdener an der Reaktion beteiligter Rea- 
genzien, beispielsweise der PrUzipitationslosung, ausgetestet werden konnen 
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Von Vorteil 1st dabei eine Weiterbildung nach Anspruch 27, wonach durch die beabstandete An- 
ordnung des Gitters zu den SeitenwBnden ein loichtercs Bin- und AusfQgen des Gitters in den 
BehHlter crmflglicht wird. Weiters 1st vdn Vorteil, daB durch die Anbringung der Abstandhalter, 
der Rahmen nicht exakt in den Behfflter angepaBt werden muB. 

Vorteilhaft ist weiters eine Ausfiibrung nach Anspruch 28, wonach einc cinfachere Manipulation 
der Einrichtung, inabesondere eine leichteres EinfUgen bzw. Herausnehmen aus dem Behalter, 
ermttglicht wird. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstlindig auch durch die KristaJlistionsvorrichtung entspre- 
chend den Merkmalen im Kennzeichenteil des Anspruches 30 ge!5st. Vorteilhaft darin ist, daB 
sowohl der ReagenzienverbTauch als auch der Biomakromolektilverbrauch minimiert werden 
kann. Weiters ist von Vorteil, daB durch den geringen Bedarf an BiomakromolekUlen die Ex- 
periraente mehrmals mil dem gleichen Ausgangsmateriai wiederholt werden kfcnnen und da- 
durch eine neuerliche aufwendige Herstellung des Biomakromolekiils vermieden werden kann. 
Von Vorteil ist auch, daB mehrmals das gleiche Biomakromolekttl eines Isolieningsvorganges 
verwendet werden kann, und somit Unterschiede ini Analyseergebnis aufgrund von unterschied- 
lichen Isolationsbedingungen ausgeschlossen werden kttnnen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstandig auch durch die Verwendung des Behalters ent- 
sprechend den Merkmalen im Kennzeichenteil des Anspruches 31 gelBst Vorteilhaft darin ist, 
daB eine Vielzahl von Proteinen gleichzeitig unter den gleichen Bedingungen kristallisiert wer- 
den kann. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstandig auch durch die Verwendung der Einrichtung ent- 
sprechend den Merkmalen im Kennzeichenteil des Anspruches 32 gelost Vorteilhaft damn ist, 
daB die Einrichtung als Wellenbrccher fiir die hydrophobe Flttssigkeit dient 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstandig auch durch die Verwendung der Kristallisations- 
vorrichtung entsprechend den Merkmalen im Kennzeichenteil des Anspruches 33 gelfet Von 
Vorteil erweist sich, daB durch die groBe Anzahl der Kristallistionsexperimente in kurzer Zeit eln 
Degradieren des Biomakromolektils verhindert werden kann. Des weiteren k&nnen fttr ein Bio- 
makromolekUl mehrere unterschiedliche Kristallisationsbedingungen gleichzeitig ausgetestet 
werden. 
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Zum besseren VerstSndnis der Erfindung wird diese anhand der nachfoJgenden Figuren naher 
erlautort. wobei dlese in schematise!, verelnfachter Darstcllung einen Behaiter zur Probenauf- 
nahme zeigen. 

Die Erfindung wird im nachfoJgenden anhand der in den Zeichnungen dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiele nSher eriautert. 

Es zeigen: 

Fig. 1 einen Behaiter zur Probenaufnahme mit 96 Kflvetten; 

Fig. 2 einen Behaiter zor Probenaufnahme mit 384 Klivetten; 

Fig. 3 einen Behaiter mit 96 KUvetten mit Halteelement fOr eine Einrichtung; 

Fig. 4 einen Behaiter mit 384 Klivetten mit Halteelement fur eine Einrichtung; 

Fig- S eine Einrichtung zur Unterteilung eines Volumens mit seitlichen Abstandhalter an- 
geordnet in einem 4x4 Raster; 

Fig. 6 eine Einrichtung zur Unterteilung eines Volumens mit seitlichen Abstandhalter an- 
geordnet in einem 6x4 Raster; 

Fig. 7 eine Einrichtung mit zylindrischen Abstandhalter; 

Fig. 8 einen Schnitt einer Einrichtung mit plaltenforrnigen Abstandhalter, 

Fig. 9 einen Schnitt eine Einrichtung zur Unterteilung eines Volumens: 

Fig. 1 0 eine Draufsicht einer KristalHsationsvorrichtung; 

Fig. 1 1 eine Seiicnansicht einer konischen Kilvette mit halbkugeligem Beden; 

Fig. 12 cine Seitenansicht einer zylindrischen Kuvette mit flachem Boden; 

Fig. 13 cinc Seitenansicht einer zylindrischen Kiivctte mit halbkugeligem Boden; 

Fig. 14 eine Seitenansicht einer zylindrischen KUvette mit kegelformigen Boden; 

Fig. 15 eine Seitenansicht einer konischen KUvette mit flachem Boden; 
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Fig, 1 6 ei ne Seitenansicht einer konischen Kttvette mit kegelfBrmigen Boden; 

Fig. 17 eine Prinzipdarstellung eines Verwendungsbeispiels einer Kristallisationsvorrich- 
tung. 

Einfiihrend sel festgehalten» daB in den unterschiedlich beschriebenen Ausftthrungsformen glei- 
che Teilc mit gleichcn Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen versehen werden, 
wobei die in der gesamten Beschreibung enthaltenen Offenbarungen sinngem&B auf gleiche Teile 
mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichcn Bauteiibezeichnungen iibertragen werden kSnnen* 
Auch sind die in der Bcschreibung gewahlten Lageangaben, wle z,B. oben, unten, seiilich usw. 
auf die unmittelbar beschriebene sowie dargestcllte Figur bezogen und bci einer Lage8nderung 
sinngemftB auf die neue Lage zu ttbertragen. Weiiers kSnnen auch Einzeltnerkmale oder Merk- 
malskombinationen aus den gezeigten und beschriebenen unterschiedHchen Ausftthrungsbei- 
spielen fur sich eigenstSndige, erfinderische oder erfindungsgemuBe Losungen darstellen. 

Die Protelnkristallisation ermSglicht einen Zugang zur dreidimensionaJen Struktur eines beliebi- 
gen Proteins- AuBerdem ist sie auch in der Lage, die Llicke zwischen der genomischen und der 
Strukturinformaiion von Biomakromolektflen zu ttberbriicken. Nicht alleine da* Vorhandensein 
des Proteins ist mafigebend fOr deren Funktion, sondern auch die Konformation. Die Struktur des 
Proteins gibt auch wichtige Informationen iiber die Interaktionen mit anderen Molekttlen. 

Die Fig. 1 und 2 zeigen eine Draufsicht auf einen Beh&Iter 1 mit einem Grundkbrper % beste- 
hend aus einer Bodenplatte 3 und Seitenwfcnde 4, Die Bodcnplatte 3 besteht aus Kttvetten 5, die 
vom Boden 6 und den WBnden 7 gebitdet werden. Die SeitenwBnde 4 umschtieBen den Reak- 
tionsbereich 8. Ein Behalter 1 , wie in Fig. 1 und 2 beschrieben, ist fur Versuchsdurchflihrungen, 
bei denen es besonders auf die Miniaturisierung ankommt, geeignct. So ist es z.B. mSglich, eine 
grflBere Zahl von Kttvetten 5 in einem dafilr vorgesehenen GrundkSrper 2 eines BehSlters 1 an- 
zuordncn urn dadurch eine groBe 2ahl von Reaktionsbereichen 8 gleichzcitig zu schaffen. Fig. 1 
und 2 zeigen eine beispielhafte Anordnung von einer Vielzahl von Kttvetten 5 in einem BchSiter 
1, die in Fig. 1 eine Anzahl von 96 Kttvetten 5 und in Fig. 2 eine Anzahl von 384 Kttvetten 5 
umfaBt. Der GnmdkScper 2 des BehiUters 1 ist gemliB einer StandardgrQBc einer Mikrotiterplatte 
ausgebildet und besitzt Abmessungen gemSB den Empfehlungen der SBS (Society of Biomole- 
cular Screnning; www.SBSonline.org), wobei der Behalter I eine Gesamthahe ausgewiihlt aus 
einem Bereich mit einer untensn Grenzc von 6 mm, vorzugsweise 8 mm, insbesondere 10,4 mm, 
und einer oberen Grenze von 22 mm, vorzugsweise 16 mm, insbesondere 14,4 mm, aufweist 
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Die KUvetten 5 sind in einem rechtwinkeligem Raster angeordnet Dabel bilden jeweils benach- 
barte KUvetten 5, die jeweils ihnen eigens zugeordnde Wande 7 besitzen, voneinander getrennte 
und zueinander parallcle Reihen. Diese Reihen sind parallel zur LUngserstreckung des BehUlters 
I ausgerichtet wobei jeweils aufeinander folgende Reihen von KUvetten 5 in eincm gleichen 
Abstand angeordnet sind. In einer altematlven AusfUhrungsvariante eines Behfilters 1 kfinnen die 
Reihen aber auch normal zur Langserstreckung ausgerichtet scin. 

Die KUvetten 5 sind in Reihen angeordnet Der BegrliTReihe ist dabei stets in geometrischem 
Sinn als ei„ e Hneare Anordnung von zueinander gleichen Objdcten zu verstehen, sodaB jeweils 
gleichartige Punkte der Objetae auf elner gemeinsamen Geraden liegcn. Die Ktivetten 5 bilden 
einen Reaktionsbeteich 8, wobei jeder KUvette 5 eine eigene Wand 7 zugeordnet ist Bei sehr 
dichter Anordnung der KUvetten 5 kann eine Wand 7 benachbarten KUvetten 5 gemeinsam zuge- 
ordnet werden. 

Die Seitenwande 4 der Bodenplatte 3 bilden mit ihrer Unterkante die Behalteraufstandsflache 
Die B6den 6 der KUvetten 5 sind in einer Ebene parallel zur Aufstandsebene angeotdnet Der 
Abstand des Bodens 6 der KUvetten 5 zur Oberflache 14 der Bodenplatte 3 ist geringer als der 
Abstand der Unterkante der Seitenwande 4 des Behalters 1 zur Oberflache 14 der Bodenplatte 3 
Die Boden 6 der KUvetten 5 sind daher in einem Abstand ausgewahlt aus einem Bereich mit ei- 
ner unteren Grenze von 0,1 mm, insbesondere 0.3 mm, vorzugsweise 0,5 mm, und einer oberen 
Grenze von 7 mm, insbesondere 6 mm, vorzugsweise 5 mm, angeordnet. Als vorteilhaft haben 
sich auch Abstande ausgewahlt aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 0,7 mm, insbe- 
sondere 1 mm. vorzugsweise 1,5 mm, und einer oberen Grenze von 4 mm, insbesondere 3 mm, 
vorzugsweise 2 mm, erwiesen. 

In einer alternativen Ausfuhrungsform kann die Bodenplatte 3 auf einer Ebcne parallel zur Auf- 
standsebene, auf welcher auch der Boden 6 der KUvetten 5 angeordnet ist, liegen. Die Boden- 
platte 3 und der Boden 6 der KUvetten 5 sind in dieser Variante auf derselben Ebene angeordnet 
Die Oberkante der Wande 7 der KUvetten 5 liegt somit in einer Ebene parallel zur Aufstands- 
ebene aber in einem groBeren Abstond als die Ebene, in welche der Boden 6 der KUvetten 5 an- 
gcordnet ist. 

Die KUvetten 5 haben im Reaktionsbcreich 8 ein FassungsvermSgen von einem Volumen 
ausgewahlt aus einem Bereich mit einer unteren Gre„z e von 0,01 ul, vorzugsweise 0,5 pi, 
insbesondere 0, 1 ul, und einer oberen Grenze von 50 pi, vorzugsweise 10 ul, insbesondere 5 pi 
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Die KUvetten 5 haben einen Durchmesser, ausgewahlt aus einem Beteich mil einer oberen 
Orenze von 10 mm, vorzugsweise 7 mm, insbesondere 5 mm und einer unteren Grenze von 0,1 
mm, vorzugsweise 0,3 mm, insbesondere 0,5 mm. Besonders vorteilhaft haben sich Durch- 
messer, ausgewahlt aus einem Bereich mit einer oberen Grenze von 4 mm, vorzugsweise 3 mm, 
insbesondere 2 mm und einer unteren Grenze von 0,6 mm, vorzugsweise 0,7 mm. insbesondere 
0,9 mm, erwiesen. Die H8he der KUvetten 5 ist aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 
0,1 mm, vorzugsweise 0,2 mm, insbesondere 0,3 mm und einer oberen Grenze von 12 mm, vor- 
zugsweise 10 mm, insbesondere 6 mm, ausgewahlt. Besonders vorteilhaft haben sich Hohen der 
KUvetten. ausgewahlt aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 0,5 mm, vorzugsweise 
0,6 mm. insbesondere 0,8 mm und einer oberen Grenze von 5 mm, insbesondere 3 mm, vor- 
zugsweise 2 mm, und besonders vorteilhaft von 1 mm, erwiesen. 

Der Behalter 1 und die Kttvetten 5 sind zur Aufnahme von Fltlssigkeiten bzw. Losungen be- 
stimrot. Der Behalter 1 ist insbesondere zur Aufnahme von hydrophoben Flttssigkeiten 9 und die 
KUvetten 5 sind insbesondere zur Aufnahme des Tropfens 10, bestehend aus einem 
BiomakromolekUl 1 1 kombiniert mit Kristallisationsreagenzicn 12, und der hydrophoben 
FlUssigkeit 9 bestimmt Das Reservoir 13 wird mit der hydrophoben FlUssigkeit 9 dermaBen 
bcfollr, daB die hydrophobe FlUssigkeit 9 auch in die KUvetten 5 des BehUlters 1 bei Verwen- 
dung des BehUlters 1 in seiner Gebrauchslage gelangt. D.h. die gesamte Oberflache 14 der Bo- 
denplatte 3 des BehUlters 1 ist somit mit der hydrophoben FlUssigkeit 9 bedeckt Die KUvetten 5 
sind zur Durchfllhrung von Reaktionen, die zur Herstdlung eines Kristalls aus in Krisrallisa- 
tionsreagenzien 1 2 gelosten BiomakromolekUlen 1 1 dienen, bestimmt. 

Die Oberflache 14 der Bodenplatte 3 kann zwischen den Kttvetten 5 mit einer hydrophoben Sub- 
stanz , wie z.B. Fett, insbesondere Silikonfett, Ol, Polyethylenglykol, Polytetrafluorethylen, etc.. 
oberflUchenbehandelt sein. Altemativ kann auf die Oberflache 14 der Bodenplatte 3 cine hydro- 
phobe Maske aufgebracht sein, sodaB sich im Reaktionsbereich 8 der Tropfen 10 befindet und 
zwischen den Reaktionsbercichen 8 die hydrophobe FlUssigkeit 9 vorhanden isL Durch die hy- 
drophoben Zwischenraume bleibt der Tropfen 10 wUhrend der gesamten Analyse an der selben 
Position des Behalters I . Zusatzlich kann die Oberflache 14 der Bodenplatte 3 zwischen den Re- 
aktionsbercichen 8 eine mattierte Struktur aufweisen. 

Der Behalter 1 wird im speziellcn fur die Kristnlllsation von BiomakromolekUlen 1 1 unter einer 
hydrophoben FlUssigkeit i0, auch als ,,Microbatah-Methode" bekannt, verwendet. Kristallisation 
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unterOl ist elneMethode, wo ein kleiner Tropfen 10, bestehend aus einem Biomakromolekiil 1 1 
kombiniert mit Kristallisationsreagenzien 12, unter eine Olschicbt pipettiert wird. Das VerhSltnis 
des Volumens des BiomakromolekUls 1 1 zuden dazu benotigten Kristallisationsreagenzien 12 
befindet sich meisi in einem Volumenverhfiltnis von 1 : 1 und der Tropfen 10 umfaBt ein Gesamt- 
volumen von 1 M l bis 2 ul. Es konnen jedoch auch Tropfen JO mit eincm Volumen von bis zu 5 
Hi in die Kiivetten 5 pipettiert werden. Die am hliufigst verwendeten hydrophoben Wusslgkeiten 
9 sind Paraffin61 oder Silikonol oder ein Gemisch aus diesen beiden Olen, meist im VerhSltnis 
von 1 :1 . Es konnen aber auch andere Verhiiltnisse von Paraffino! zu Silikonol verwendet werden. 
urn die Diffusionsrate des Tropfens zu verandern (je hoher der Prozentanteil des Silikondls ist, 
urn so rascher erfolgt die Diffusion und die Verdunstung). 

Wahlweise kann das Material «ir die Bildung des Bodens 6 der KUvetten 5 lichtdurchlassig und 
die Bodenplatte 3 kann aus eincm lichtundurchlassigen bzw. Hchtabschirmenden Material gebil- 
det bzw. mit einer lichtundurchlassigen bzw. lichtabschirmenden Schicht versehen werden. 
Durch die llchtabschirmende Wirkung wird stbrende EinflUsse von Streulichtbei der optischen 
Beobachtung des Reaktionsablaufs in den Reaktionsbereichen 8 verhindert. Der Behalter 1 kann 
selbstverstandJich auch gesamt von einem lichtdurchlassigen bzw. lichtundurchlassigen Kunst- 
stoff gebildet werden. 

Die Fig. 2 und 3 zeigen Ausnehmungen 15, die sowohl an der Langsseite 19 als auch an der 
Querseite 20 des Grundkorpers 2 bzw. entweder an der Langsseite 19 oder an der Querseite 20 
angeordnet sein konnen. Die Ausnehtnung 15 kann zusatzlich durch TrennwHnde 16 in mehrere 
kleinere Teilbereiche unterteilt werden. Die Ausnehmungen dienen zur Aufnahme von FlUssig- 
keiten, wobei sich in jedem Teilbereich beispiclsweise verschiedene FlOssigkeiteri oder unter- 
schiedliche Konzentrationen der gleichen Fliissigkeit befinden konnen, welche eine Verdunstung 
der Kristallisarionsreagenzien 12 bzw. der hydrophoben HUssigkeit 9 verhindern bzw. mini- 
mieren. Die Oberkante der Begrenzungen der Ausnehmungen 15 liegt auf dersclben Ebene w|e 
die Oberkante der Wttnde 7 der KUvetten 5. Alternate kann die Oberkante der Ausnehmung 15 
auch in eincr parallelen Ebene, allerdings in einem grOBercn Abstand als die Ebene der Ober- 
kante der WSnde 7 der Kiivetten 5 2ur Aufstandsebene, angeordnet sein. 

Die Fig. 3 und 4 zeigen Halteelemente 17, angeordnet an den Scitenwiinden 4, eines erfindungs- 
gemaBen Bebalters I . Die Halteelemente 17 bestehen aus zwei Seitenteilen 1 8, die wahlweise 
auch mit der Bodenplatte 3 verbunden sein konnen. Die Seltenleile 18 sind beabstandet angeord- 
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net, sodaB ein Abstandhalter 26 einer Einrichtung 22 zwischeh die beideh Seitenteile 1 8 des 
Halteelements 17 eingefiihrt werden kann. Die Halteelemente 17 kennen sowohl an der Langs- 
seite 19 als auch an der Querseite 20 der Seitenwfinde 4 des Beh&lters 1 angeordnet sein. AuBer- 
dem 1st es auch mttglich, die Halteelement 17 in den Ecken 21 des BehRlters 1 anzuordnen. Ein 
Halteelement 17 der Einrichtung 22 zur Unterteilung eines Volumens verhindert, daB die Ein- 
richtung 22 w&hrend mSglicher Bewegungen des Behdlters 1 wahrend der Bearbeitung unbeab- 
sichtigt verrutscht Die Halteelemente 17 an den Seitenw&nden 4 des Grundkorpers 2 ktinnen in 
beliebigcr Anzahl vorhanden sein. In der Fig. 3 werden beispielsweise acht Halteelemente 17 
dargestellt, wobei jeweils zwei Halteelemente 17 an einer LSngs- 19 bzw. Querseite 20 des 
Grundkorpers 2 angeordnet sind. In Fig. 4 werden vler Halteelemente 1 7, die jeweils in den 
Ecken 21 des GrundkSrpers 2 angeordnet sind» dargestellt. Die Abstandhalter 25, die am Rah- 
men 24 der Einrichtung 22 angeordnet sind, werden in die Halteelemente 17 an den Seitenwtin- 
den 4 oder die Bodenplatte 3 des BehsHters 1 elngefiihrt Die Einrichtung 22 ist dadurch flexibel 
und kann jederzeit entfernt bzw. fOr weitere Analysen verwendet werden. In einer alternativen 
Ausfiibningsvariante kann die Einrichtung 22 auch an den Seitenwdnden 4 oder der Bodenplatte 
3 des Behaiters 1 ohnc Halteelemente 17, beispielsweise durch Verkleben, montlert sein. Diese 
Anordnungen der Halteelemente 17 sollen nur eine beispielhafte AusfUhrung der Haltcelement- 
anordnung zeigen. Selbstversftndlich kann auch jede beliebige andere Anordnung von Halteele- 
menten 17 ausgewahlt werden. 

Die Anzahl der Kuvetten 5 im Grundkdiper 2 kann aus einer Grappe ausgewahlt sein, die die 
Zahlen, gebildet durch die mathematische Forme! 3 x 2\ wobei n eine natiirliche Zahl ist, urn- 
fafit. Es kdnnen selbstverstiindlich auch Behaiter 1 mit einer anderen als einer StandardgroSe von 
Mikrotiterplatten entsprechenden Anzahl von KUvetten 5 7 wie z.B. 24, 48 96, 384, 1536 etc. her- 
gestellt werden. 

Die Kuvetten 5 haben in Draufsicht eine kreisfdrmige Grundflache. In der Anordnung der KU- 
vetten 5, wie in Fig. 1 bis 4 dargestellt, wird das zur Verfilgung stehende Volumen bzw. die zur 
VerfQgung stehende GrundflSche der Bodenplatte 3 sehr effizient ausgenutzt. Selbstverstiindlich 
ist es auch mSglich, die Grundflache der KUvetten 5 rechteckig, quadratisch oder in Form eines 
Parallelogramms auszubilden. Es ist auch mtfgKch, die zucinanderparallelen Reihen der Kii- 
vetten 5 gegeneinander in Richtung der LUngserstreckung des BehSIters 1 versetzt anzuordnen. 
In einer andcrcn AusfUhrungsform ist es auch moglich, die KUvetten 5 mit regelmaBig sechs- 
eckigen Querschnitt auszubilden und die KUvetten 5 bienenwabenartig anzuordnen. FUr die au- 
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tomatisierte Bearbeitung des Behalters I mlt standardisierten Laborrobotern eignet sich eine An- 
ordnung der KQvetten 5 mlt krelsfSrmiger Grundflache in Reihen am bcsten. 

Der Behalter 1 ist bevoffcugt aus Polystyro] oder COC gefertjgt SelbstverstSndlich kann der Be- 
hSLlter 1 auch aus einem anderen WerkstofT hergestellt werdcn, bevoTzugt Kunststoffe, die sich 
fBr die Formgebung mit SpritzguBtechnik eignen, wie z.B. Polypropylen, Acrylbutadienstyrol, 
Polyamid, Polycarbonal, Polymethylmethacrylate Polysulfon und/oder Styrolacrylnitril, etc. JBs 
kann auch eine (Combination von zwei odcrmehr Material ien bzw. verschiedencn Kunststqffen 
verwendet werden, wobei beispielsweise fiir die Kilvetten 5, COC und fiir die Bildung der Bo- 
denplatte 3, Polystyrol verwendet wird- In einer alternativen Ausffihrungsform werden die Bo- 
denplarte 3 und die Ktivetten 5 aus COC und die Seitenwande 4 aus Polystyrol gebildet. 

In der Bodenplatte 3 des Grundkorpers 2 bzw, an den Seitenwftnden 4 kdnnen Markierungen zur 
Koordinatenerkennung des BehaJters angegeben sein. Die Markierungen konnen sowohl optisch 
sichtbar sein, als auch nur durch geringfiigige VerSnderungen der OberflSche 14 markiert sein, 
die von einem automatischen JLabormanipulationssystern erkannt werden k5nnen. 

Fig. S und 6 zeigen in Draufeicht eine Einrichtung 22 zur Unterteilung elnes Votumens in Teil- 
bereiche, wobei die Einrichtung 22 von zueinander rechtwinkelig angeordneten Stegen 23 gebil- 
det wird. Wah1 weise kann die Anordnung der Stege 23 auch in einem anderen geometrischen 
Muster, z.B, hexagonal, octagonal, etc., erfolgen. Zur Stabilit&tsverbcsserung konnen die Stege 
23 von einem Rahitien 24 umgeben sein. Die Anzahl der Stege 23 ist variabel. So kann bei- 
spielsweise wie in Fig. 5 die Einrichtung 22 mit 16 Unterteilungen oder wie in Fig. 6 mit 24 
Unterteilungen, ausgebildet sein. Selbstverstiindlich kann die erfindungsgem3fie Einrichtung 22 
auch jedc beliebige andcre Anzahl an Unterteilungen aufweisen. 

Am Rahmen 24 der Einrichtung 22 kdnnen zur Anordnung in einem Bchalter 1 untere 25 und 
sei tliche 26 Abstandhalter angeordnet sein. Die unteren Abstandhalter 25 sind an der Untcrkante 
27 der Stege 23 bzw. des Rah mens 24 angeordnet. Die seitlichen Abstandhalter 26 sind jeweils 
an der Langs- 28, Querseite 29 und/oder den Ecken 30 der des Rahmens 24 der Einrichtung 22 
angeordnet In Fig. 5 ist beispielhaft dargestellt, dafi an jeder LUngs- 28 und Querseite 29 Jeweils 
zwei seitliche Abstandhalter 26 angeordnet sind. Fig. 6 zcigl eine alternative Anordnung der 
seitlichen Abstandhalter 26 an den Ecken 30 des Rahmens 24 der Einrichtung 22. 
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Fig. 7 zeigt eine perspekilvische Ansicht unterer Abstandhalter 25 zur Bodenplatte 3 drier erfin- 
dungsgemaflen Einrichtung 22. Die Abstandhalter 25 kSnnen in den Krcuzungsbereichen 31 der 
Stege 23 angeordnet sein bzw. an den Stegen 23 zwischcn den Krenzungsbereichen 31. Die Ab- 
standhalter 25, 26 kdnnen zylindrisch (Fig. 7), plattenformig (Fig. 8), etc. ausgebildet sein. Die 
Stege 23 bzw. dcr Rahmen 24 weisen im Bereich, wo sle als Abstandhalter fungieren, eine um 
ein Drittel bis zur HiUfte grofiere Hohe als in den Berelchen wo sie nieht als Abstandhalter fun- 
gieren. Durch die beabstandete Halterung der Einrichtung 22 im GrandkOrper 2 wird es ertn6g- 
Hcht, daB die hydrophobe Flusslgkeit 9, die sich im Behalter 1 befinder, glelchmaBig fiber die 
gesamte Bodenplatte 3 verteilt wird. Dutch die Verwendung der Einrichtung 22 wird ereielt, daB 
sich Bewegungen der hydrophoben Flilssigkeit9 bei ErschOtterungen des Behalters 1 nicht mlt 
gleicher Intensity tiber die gesamte Bodenplatte 3 ausbreiten, wcil die Einrichtung 22 als 
Wellenbrecher fungiert 

In Fig. 9 wird ein Schnitt durch eine Einrichtung 22 gezeigt, in welcher die Siege 23 der Ein- 
richtung 22 durehgehend bis zur Bodenplatte 3 ausgebildet sind. Es kbnnen dadurch viele ver- 
schiedene separat gebildete Reaktionsraume 33 geschaffen werden. Die hydrophobe Flussigkeit 
9, die jeder Kfivette 5 zugeordnet ist, kann dadurch i n jedem Reakrionsraum 33 in jeweils einer 
anderen Zusammensetzung bzw. Konzentradon verwendet werden. Beispielswelse wird es da- 
durch ermbglicht eine Verdfinnungsreihe der Kristallisationsreagenzien 12, der Biomakromole- 
klile 1 1 und/oder der hydrophoben Flilssigkeit 9 auszutesten. In dieser Ausfuhrungsvariante ist 
die AuBenabmessung der Einrichtung 22 geringfiigig kleiner oder gleich groB wie die Ab- 
mcssung des Behalters. 1. 

Die Einrichtung 22 kann auch mil den seidichen Abstandhaltern 26 auf die Scitenwande 4 dcs 
GrundkOrpers 2 aufgcsetzt werden. Die unteren Abstandhalter 25 ragen daher nur in das Reser- 
voir 13 des Behalters 1 . Die Stege 23 bzw. der Rahmen 24 weisen bei dieser Ausfuhrungsvari- 
ante im Bereich, wo sie als Abstandhalter fungieren, eine um mehr als ein Drittel bis zur Halftc 
groflere Hohe als in den Bereichen, wo sie nicht als Abstandhalter fungieren, auf. Bei dieser 
Ausfiihrungsvariante sind die AuBenabmessungen der Einrichtung 22 zumindest gleich groB 
oder gr68er wie die Abmessungen des Behalters 1. 

Fig. 1 0 zeigt eine Draufsicht auf eine Kristallisationsvorrichtung 32, bestehend aus eincm Be- 
halter 1 und einer Einrichtung 22 zur Untertellung eines Volumen in zusammengebautem Zu- 
stand. 
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In den Fig. 1 1 bis 16 sind verschiedene AusfUhningsvarianten der Ausgestaltung der Kttvetten 5 
in Seitenansicht dargestellt Die B6den 6 der Kttvetten 5 konnen zumindest annHhcrnd konkav 
gekrttmmt sein, d.h. die Bfiden 6 bzw. die Bodenbereiche der Kttvetten 5 kSnnen durch Erwei- 
terungen der Kttvetten 5 in der Form eines Kegels, eines Kegelstumpfes oder eines Kugelab- 
schnittes odcr Kombination solcher Kflrper ausgebildet sein. Durch derart ausgcblldete Reak- 
tionsbereiche 8 wird die Deposition des Tropfens 10 unteisttttzt. Der Boden 6 der Kttvetten 5 
kann aus einem durchsichtigen WerkstofT bestehen, sodaB das Kristallwachstum im Reaktionsbe- 
reich 8 ohne Manipulation beobachtet werden kann. 

Fig. 1 1 zeigt eine Seitenansicht einer konischen Kttvette 5 mit halbkugeligem Boden 6- 

Fig. 12 stellt elne Seitenansicht einer zylindrischen Kttvette 5 mit flachem Boden 6, Fig. 13 eine 
Seitenansicht einer zylindrischen Kttvette 5 mit halbkugeligem Boden 6 und Fig. 14 elne 
Seitenansicht einer zylindrischen Kttvette 5 mit kegelf8imigen Boden 6 dar. Fig. IS zeigt cine 
Seitenansicht einer konischen Kttvette 5 mit flachem Boden 6 und Fig. 16 zeigt eine 
Seitenansicht einer konischen Kttvette 5 mit kegelfdrmigen Boden 6. 

Fig, 17 zeigt eine Prinzipdarstellung der erfindungsgemSBen Verwendung der Kristallisations- 
vonichtung 32 mittels Micrqbatch-Methode. In den Reaktionsbereich 8 der Kttvetten 5 des Be- 
hftlters 1 ist ein Tropfen 10 mit Biomakromolekttlen 1 1 und KristalHsationsreagenzlen 12 geffillt, 
wahrend sich im Behalter 1 bzw. in den Kttvetten 5 die hydrophobe Flttssigkcit 9 befindet In 
den Kttvetten 5 kann zwischen dem Tropfen 10 und der hydrophoben FliJsstgkeit 9 eine Diffu- 
sion stattfinden. Die Reaktionsverl&ufc in den Kttvetten 5 kSnnen mit einem Mikroskop beo- 
bachtet werden. Ein Beispiel fttr eine Reaktion, die in einem Behalter 1 durchgeftthrt werden 
kann, ist die Herstellung eines Kristalls aus in Kristallisationsreagenzien 12 geiesten Biomakro- 
molekiilen 11, wie bercits in der Beschreibung ausgeftthrt wurde, Es wird eine geringe Menge an 
Biomakromolekttlen 1 1, kombiniert mit Kristallisationsreagenzien 12 unter eine Schicht einer 
hydrophoben Fliissigkeit 9 pipettiert Wichtlg bei dlesem Verfahren Ist es, daB die Reagenzien, 
die in die Kristallisation involviert sind, in einer spczifischen Konzentration vorliegen und keinc 
signlflkanten Konzentrationsverschiebungen des Biomakromolekttls 1 ) noch der Kristallisations- 
reagenzien 12 im Tropfen 10 auftreten. Durch die Veranderung der hydrophoben Fliissigkeit 9, 
beispielsweise Paraffin5l und/oder Silikontfl, bzw. dem Verhaitnis der an der Bildung der hydro- 
phoben FIttsaigkeit 9 betelligten Substanzen, kann eine Konzentrationsverschiebung im Tropfen 
10 durch Diffusion von Wasser durch das 6l eintreten. Dadurch wird cine Konzentrationsstci- 
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gerungdes BiomakromolekUls 1 1 und der Kristallisationsreagenzien 12 unter der hydrophoben 
FlQssigkeit 9 erzielt. Duroh diese Konzentrationsveischiebung kommt es zur Ausbildung von 
Kristallen, insbesondcre von Einkristallen. Die im Tropfeo 10 gebildetcn Kristalle konnen mit 
Hilfe eines Detektionssystems beobachtet bzw. detektiert werden. 

Der Bchfilter 1 kann wahlwelse auch mit eincrGefaBabdeckung vecsehen scin. Diese 
GefSJJabdeckung kann sowohl am dem gleichen Material wie der Behalter 1 als auch aus einem 
anderen Kunststoff hergestellt werden. AuBerdem kann zur Abdeckung des Behalters 1 auch eine 
Folie venvendet werden. Diese Folie kann an den Seitenwanden 4 des Behalters 1 angeklebt 
werden. Weiters kann diese Folie auch mit den Stegen 23 der Einrichtung in Verbindung treten. 

Der Ordnung halber sei abschlieBend darauf hingewicsen, daB mm besseren VerstSndnis des 
Aufbaus des Behalters I diese bzw. deren Bestandteile teilweise unmaBstablich und/oder vcrgro- 
Bert und/oder verkleinert dargestellt wurden. 

Die den eigenstandigen erfinderischen Losungcn zugrondeliegende Aufgabe kann der Beschrei- 
bung entnommen werden. 

Vor allem kOnnen die einzelnen In den Fig. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, U, 12, 13, 14, 15, 16, 17 
gezeigten Ausfiihrungen den Gegenstand von eigenstandigen, erfindungsgemaflen LBsungen 
bilden. Die diesbeziigllchen, erfindnngsgemaBen Aufgaben undLosungen sind den Dctailbe- 
schreibungen dieser Figuren zu entnehmen. 
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Patentanspr Uche 



1. Behfflter mit einem Grundkbrper bestehend aus einer Bodenplatte und von dieser 

zumindest annahernd senkrecht abstehenden Seitenwitnden und mit im Grundkorper angeordne- 
ten Kuvetten, dadurch gekennzeichnet, daB die Kuvetten (5) als Vertiefung in der Bodenplatte 
(3) ausgebildet sind und die SeitenwHnde (4) der Bodenplatte (3) in zumindest annahernd entgc- 
gengesetzter Richtung zu den Vertiefungen zur Aufnahme eines Volumens angeordnet sind. 



2. 

gleichmSSigen Raster angeordnet sind. 



Behaiter nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Kuvetten (5) in einem 



3. Behaiter nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 6, 12, 24, 48, 96, 384 oder 
1 536 KU vetten (5) angeordnet sind. 

4. Behaiter nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Klivetten (5> 
konisch oder zylindrisch ausgebildct sind. 

5. Behaiter nach einem der Ansprtiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Kli- 
vetten (5) ein Fassungsvermogen ausgewHhlt aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 
0,01 pi, vorzugsweiseO,5u],insbe S o„de re O,l Ul, und einer oberenGrenze von 50 ul, vorzugs- 
weise 10 ul, insbesonderc 5 aufweisen. 

6. Behaiter nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die BSden (6) der Kuvetten (5) in einer zu einer Bchalteraufstandsflache parallclen Ebene ange- 
ordnet sind. 

7. Behaiter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Bodenplatte (3) bzw. die Klivetten (5) zur Ausbildung von Biomakromolekulcn (1 1) beson- 
ders oberflSchenbehandelt sind. 



NZOO2/U2.W0 



30/04 *02 DI 16:37 [SB/EM NR 8991] 



• , t 

I t 

m 

-2- 

8. BehHlter nach einem der Anspriichc 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Kii- 7 
vetten (5) mit Aldehyd, Silan, Epoxy, Thiol, Polyehtylenglycol (PEG), Polyoxyethylen-Sorbitan- 
Monolaureat (TTweett®), magnetischen Materialien, Streptavidin oder Biotin oberfiachenbehan- 
deksind. 

9. Behaiter nach einem der Anspriiche 2 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Kil- 
vetten (5) in Seitenansicht quadratisch, rechteckig, kegelfSrmig oder haibkugelfdrmig ausgebil- 
det sind, 

10. Behaiter nach einem der Anspriiche 2 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Ktt- 
vetten (5) in Draufsicht rund, viereckig, wie ss.B. quadratisch, rechteckig, hexagonal, octogonal 
oder in Form eines Paralleiogramms ausgebildet sind. 

1 1 . Behaiter nach einem der Anspriiche 2 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Kli- 
vetten (5), insbesondere der Boden der Ktivetten, zumindest teilweise aus einem transparenten 
Kunststoff ausgebildet sind. 

12. Behaiter nach einem der vorhcrgehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Bodenplatte (3), insbesondere zwischen den Kttvenen (5), zumindest teilweise lichtundurch^ 
lHssig ausgebildet ist. 

13. Behaiter nach einem der vorhergehenden Anspriichc, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Oberflache (14) der Bodenplatte (3), insbesondere zwischen den Kti vetten (5), mit einer hy- 
drophoben Substanz oberfWchenbehandelt oder eine hydrophobe Maske aufgebracht isr. 

14. Behaiter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der GrundkSrper (2) aus einem Material ausgew&Mt aus einer Gruppe umfassend Polypropylen, 
Polystyrol, Acrylbutadienstyrol, Polyamid, Polycarbonat, Polymcthylmethacrylat, Polysulfon, 

^ Cyclooldln-Copolymer, Polymethylpenten (TPX®) und/oder Styrolacrylnitril gebildet ist. 
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1 5. Behai ter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB ^7 
der GrundkSrper (2) aus mehrercn verschiedenen Materialien ausgebildet ist 

16. BehBlter nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
elne Koordinatenerkennung fiir die Anordnung der Ktivetten (5) an der Bodenplatte (3) abgeord- 
net ist 

17. Behalter nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB ' / 
der Grundkbrper (2) vorzugsweise mittels SpritzguBverfahren hergestellt ist 

1 8. Behalter nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
an der Langsseite (19) und/oder an der Querseite (20) des GrundkBipers (2) eine Ausnehmung 
(15) angeordnet ist 



J 9. Behai tcr nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB 

der Grundkbrper (2) Abmessungen gemaB den Empfehlungen der SBS (Society of Biomolecular 
Screening) aufweist 



20. BehUlter nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
an den Seitenw&nden (4) des BehMfcers (1 ) zumindest ein Halteelement (17) fiir eine Einrichtung 
(22) zur Unterteilung eines Volurnens eines BehSlters (1 ) in Teilbereiche vorhanden ist 

21. Einrichtung zur Unterteilung eines Volurnens eines Behfclters (1) in Teilbereiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB diese gitterfbrmig ausgebildet ist 

22. Einrichtung nach Anspruch 21 dadurch gekennzeichnet, daB die Stege (23) auBen 
von einem Rahmen (24) umgeben sind. 



23. Einrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet daB an der Unter- 

seite der Einrichtung (22) Abstandhalter (25) zur Strflmungsverbindung der Teilbereiche ange- 
ordnet sind. 
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24. Einrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daS die 

Stage (23) der Einrichtung (22) rechtwinkelig zueinander angeordnet sind. 

23. Einrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB die 

Einrichtung (22) in den Kreuzungsbereichen (31) der Stege (23) bzw. der Stege (23) mit dem 
Rahmen (24) elne um ein Drittet bis zur Haifte grOBere Hohe als zwischen den Kreuzungsberri- 
chen(31)aufweist 

26. Einrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Stege (23) und/oder der Rahmen (24) die gleiche Hdhe aufweisen. 

27. Einrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Rahmen (24) Abstandhalter (26) zur beabstandeten Haltcrong der Einrichtung (22) zu den Sei- 
tenwMnden (4) des Behalters (I) aufweist. 

28. Einrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Aufienabmessungen geringfilgig kleiner als die Abmessungen des Behiilters (I) sind. 

29. Einrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB 
diese aus einem Material ausgewahlt aus einer Orappe umfiassend Polypropylen, Polystyrol, 
Acrylbutadienstyrol, Polyamid, Polycarbonat, Polymethylmethacrylat, Polysulfon, Cycloolefin- 
Copolymer, Polymethylpenten (TPX®) und/oder Styrolacrylnitril gebitdet ist, 

30. Kristallisationsvorrichtung (32) bestehend aus einem Behaiter (1) mit einem 
Grundktfrper (2) aus einer Bodenplatte (3) und von dieser zumindsst annShernd senkrecht abste- 
henden Seitenwflnden (4) und mit im Grundkfirper (2) angeordneten Kttvetten (5) und einer Ein- 
richtung (22) zur Unterteilung eines Volumens eines Behiilters (1) in Teilbereiche nach einem 
der Anspriiche 1 bis 20 und einem der Anspriiche 21 bis 29. 
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3 1 . Verwendung des Behalters (1) nach einem der Anspriiche I bis 20 zur Kristaltisa- 
tion von Biomakromolekiilen (1 1) in einem Kristallisationsreagens (12) in bzw. unter einer by- 
drophoben Flflssigkeit (9). 

32. Verwendung der Einrichtung (22) nach einem der Anspriiche 21 bis 29 fcur Ab- 
schwSchung der Wellen elnes bewegten Volurnens in einem BehSlter. 

33. Verwendung der KristalUsationsvorrichtung (32) nach Anspruch 30 zur Kristallisa- 
tion von Biomakromolekiilen (11) in einem Krisiallisationsteagens (t2) in bzw. unter einer hy- 
drophoben FlOssigkeit (9). 
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Bczugszeichenaufstellung 



1 Beh&lter 

2 Grundkflrper 

3 Bodenplatte 

4 Seirenwand 

5 Ktivetten 

6 Boden 

7 Wand 

8 Reaktionsbereich 

9 hydrophobe Fliissigkeit 

10 Tropfcn 

1 1 Biomakromolekiil 

1 2 Kristallisationsreagens 

13 Reservoir 

14 Oberfiache 

15 Ausnehmung 

16 Trennwand 

17 Halteclement 

18 Seitenteil 

19 LSngsseite 

20 Qucrseite 

21 Ecke 

22 Einrichtung 

23 Stege 

24 Rahmen 

25 Abstandhalter (unten) 

26 Abstandhalter (seitlich) 

27 Unterkante 

28 Langsseite der Einrichtung 

29 Querseite der Einrichtung 

30 Ecke der Einrichtung 

31 Kreuzungsbereich 

32 KristaHisationsvorrichtung 

33 Reaktionsraum 
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Zusammenfassung 



Die Erfindung betri fft einen Behalter (1) mit einem Grundkoipcr (2), bcstehend aus einer Bo- 
denplatte (3) und von dieser zumindest ann&hernd senkrccht abstehendcn Seitenwanden (4) und 
mit im Grundkorper (2) angeordneten Ktivetten (5). Die Ktivetten (5) sind als Vertiefung in der 
Bodenpiatte (3) ausgebildet und die Seitenwande (4) der Bodenpiatte (3) sind in zumindest an- 
nihemd entgegengesetzter Richtung zu den Vertieftingen zur Aufnahme eines Volumens ange- 
oidnet. 

Fiir die Zusammenfassung Fig. 1 verwenden. 
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